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Ozet

Bakteriyel pndmonilere siklikla pléropulmoner enfeksi-
yonlar eslik eder. Bu enfeksiyonlarin ¢odu uygun antibi-
otik ile tedavi edilebilirken, komplike parapnémonik efliz-
yonlar ve ampiyem cerrahi girisimlerin yapiimasi gereken
iki evreyi belirler. Erken evredeki secilmis hastalarda
yakin takip ile birlikte fibrinolitik ajan uygulamasi givenilir
bir tedavi secgenegini olusturmustur. Drenajin yeterli
olmadigi durumlarda fibrinéz dokunun ¢ézinerek drena-
jinl saglamak Uzere kullanilan bu ajanlar streptokinaz,
Urokinaz ve rekombinant doku plazminojen aktivatori
(TPA)dir. Ayrica son dénemlerde plevral eflizyonun viz-
kozitesini azaltarak g6gus tlplerinden drenaj saglamak
Uzere deoksiribonlUkleaz enzimi kullaniimistir. Fibrinolitik
tedavinin farkli sonuglarini bildiren bir¢cok farkl calisma
yayinlanmistir. Ancak antibiotik tedavisinin ve goégls
thpa ile drenajin yetersiz oldugu erken dénemde, tedavi-
ye ragmen klinik tablonun ve radyolojinin ilerledigi durum-
da diger bir tedavi segenegi de fibrindz bantlarn ¢éziine-
rek drenajini saglamaktir. Fibrinolitik tedavi, faz 3 ve faz 4
parapnémonik eflizyonlarda disik mortalite oranlar ve
secilmis hastalarda etkin tedavi saglayan cerrahi dncesi
ek bir tedavi secenegidir.

Anahtar kelimeler: Fibrinolitik tedavi, streptokinaz, ampiyem

Abstract

Bacterial pneumonias are frequently associated with
pleuropulmonary infections. Although most of these
infections are treated with appropriate antibiotic treat-
ment, complicated parapneumonic effusion and empy-
ema represent the two situations where surgical interven-
tions should be considered. In early stages with selected
patients and close follow-up, the use of fibrinolytic
agents has become a safe treatment modality. These
fibrinolytic agents include streptokinase, urokinase and
recombinant tissue plasminogen activator (TPA) and are
used for the breakdown of the fibrinous tissue where
drainage has been ineffective. Deoxyribonuclease is
another enzyme used to decrease the viscosity of pleural
effusion and promote drainage via chest tubes. Although
there are many different studies regarding fibrinolytic
treatment with different results, it is generally accepted
that in the early stage where antibiotic treatment and
chest tube drainage have been unsuccessful and the
clinical status and radiology progress, another option
should be to lyse the fibrinous bands and increase drain-
age. This treatment protocol was accepted as C level-
based evidence at the consensus guideline meeting of
the Infectious Diseases Society of America (IDSA)/
American Thoracic Society (ATS) where fibrinolytic treat-
ment, videoassisted thoracic surgery (VATS) and surgery
were determined to be acceptable strategies with lower
mortality rates and no need for secondary intervention for
phase 3 and 4 parapneumonic effusions.
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Plevral Efiizyon

Plevral eflizyon, plevranin primer ya da sekonder
nedenlerle tutulumunun sik rastlanan bir klinik bulgusu
olarak tanimlanir. Plevral ylzeyi érten normal plevral
sivi, miktari 15 ml olan serdz ve asellliler bir sividir ve
plevral boslukta 24 saat boyunca toplam 100-200 mi
plevral sivi dolasir. Akciger radyolojisinde posteroante-
rior gérinttlemelerde sinUsleri kapatan sivi miktari 200
ml olarak bildirilmistir. intraplevral sivi artisinin meka-
nizmalar asagida siralanmistir.
1. Artmis hidrostatik basing (6r: konjestif kalp yetmez-
ligi)
Artmis vaskiler gecirgenlik (6r: pnémoni)
Azalmis onkotik basing (6r: nefrotik sendrom)
Artmis intraplevral negatif basing (6r: atelektazi)
Azalmig lenfatik drenaj (6r: mediastinal karsinoma-
tozis)

aorpON

Parapnémonik Effiizyonlar

Parapndmonik efflizyonlar, bakteriyal bir pnédmoni
sonrasl %40 oraninda izlenir (1). Uygun antibotik teda-
visi ile gerileyen parapnémonik plevral eflizyonlara
ragmen plevranin bakteri tarafindan tutulumunun eslik
ettigi olgularda antibiotik tedavisine plevral boslugun
drenaji, fibrinolitik tedavi, videotorakoskopik debrid-
man ve cerrahi dekortikasyon gibi tedavi ydntemlerinin
eklenmesi gerekli olmaktadir.

Parapnémonik effizyonlarin olusumu patogenezle-
rine gore 3 evreden olusur:

1. Komplike olmayan parapnémonik efiizyonlar
Pnoémoni gelisimi sirasinda artan akciger intertisyel
sivisi viseral plevral membrani gegerek plevral bosluga
dékalir. Plevral sivinin bu yeni olusumu, eflizyonun
normal emilim kapasitesini asinca umkomplike plevral

o E—

Fibrin Yikim Oriinleri

Plasmin <:I Plasminojen

Plasminojen Akvivatdrleri

/

Ekstrensek (Doku) intrensek (Damar duvari)

Streptokinaz TPA
TPA Faktor 12
Kallikrein

Sekil 1. Fibrinolitik sistem

eflizyon olusur ve pndédmoninin tedavisi ile kendiligin-
den geriler. Bu evrede sivi eksudatif karakterdedir ve
nétrofil hakimiyeti izlenir. Bakteriemik pndmokokkal
pnémonide plevra | eflzyonlar sik izlenir ve genelde
sterildirler.

2. Komplike parapnémonik efiizyonlar

Plevral boslugun bakteri tarafindan kronik invazyo-
nu oldugunda komplike parapnémonik eflizyonlar
gelisir ve cogunlukla uygunsuz ve yetersiz tedavi edi-
len pnémonilerde izlenir. Bu evrede nétrofil sayisi artar
ve noétrofil ve bakterilerin glukozu anaerobik kullanim-
lan sonucu plevral sivida asidoz gelisir. Eslik eden
noétrofil lizisi ise sivi LDH oranini artinr (>1000 U/L.
Plevral sividan bakteri hizlica temizlenebildigi icin bu
evrede sivi klltlrleri genelde negatif tespit edilir (2). Bu
evrede viseral ve parietal plevrayl 6rten kalin fibrin
dokusu izlenir ve plevral lokulasyonlar olugsmaya bas-
lar. BTS ve ACCP’nin komplike parapnémonik eflizyon
kriterleri su sekilde tanimlanmistir.

BTS’nin komplike parapndmonik eflizyon kriterleri:
- pH<7.2
LDH> 1000 UI/L
Glukoz <40 mg /dl
- Pozitif kaltar
ACCP’nin komplike parapnémonik eflizyon kriterleri
- Pozitif kiltdr
- pH<7.2
- Glukoz <60 mg /dI
- Eflizyon miktari >1/2 hemitoraks olarak bildrilmistir.

3. Ampiyem

Bakterilerin gram boyada dogrudan izlendigi ve
torasentezde ply aspire edilen evredir. Tanida pozitif
kulttr gerekli olmadigi bildirilmistir. Cinkl bu hastalar
cogunlukla 6ncesinde antibiotik kullanimina baslamis-
lardir. Lokule olan bélgelerde steril sivini bulundugu
bosluk dérneklenmis olabilir ve anaerobik organizmala-
rin kdlttirde dretilmesi zordur.

Ampiyem 3 evrede izlenir.

- Eksudatif evre: Her iki plevra ylzeyinde fibrindz
materyal birikir ve fibrin artar.

- Fibrinoplrillan evre: Birkac hafta sonra fibrindz
bantlarla plevral ylzeyler yaklasir ve lokulasyonlar
olusur.

- Organizasyon evresi: Fibroblastlar her iki plevral
ylzeyde prolifere olur ve elastikiyetini kaybederek
fibrotoraks olusturur.

Ampiyemde hastaligin klinigini belirleyen en 6énemli
etkenler basvuru zamani, bagisiklik sistemi ve enfeksi-
yon yaratan etkendir. Tanida her pnédmoni hastasinin



42

PLEVRAL EFUZYONLARDA FiBRINOLOTIK TEDAVI

plevral efziiyon varligini degerlendirmek amagli radyolo-
jik incelemesi gereklidir. Ampiyem ve lokule sivi varligin-
da kontastli toraks BT incelemesi ile plevral doku, “plev-
ral mikrobubble” (eflizyon igindeki kiiglk hava kabarcik-
lar) tip drenajin yeterli olmayacagini belirtir (3, 4).

Ampiyemin primer tedavisinin basamaklar asagi-
daki tanimlanmigtir.
- Antibiotik
- Tlp drenaj+/- Fibrinolitik tedavi
- VATS
- Dekortikasyon

Ampiyem tedavisi sonrasinda ¢ogu hasta tedaviye
yanit verir. Ancak mortalite oranlari %10 olarak bildiril-
mektedir. Tedavinin ana ilkesi antibiotik tedavisi ve
plevral sivinin erken drenajidir.

Hastalarin bu tedavi ydntemlerine ragmen %15-25
kadari dekortikasyon ve/veya acik drenaj gibi cerrahi
girisim gerektirir.

Fibrinolitik Tedavi

Kompleman sistemi, Faktor 12 (Hageman faktor)’tin
kollajen doku, basement membran ve aktive trombosit
ile karsilagsmasi ile baglar; kinin kaskadinda kallikreinin
plasminojeni plasmine déndstirmesi; pihtislasma kas-
kadinda ise trombinin fibrinojeni fibrine dénustirmesi
ardindan fibrinin fibrin yikim drinlerine déntsmesini
igerir. Plasmin fibrin, fibrinogen ve prokoagulan faktér
V’e VIII'i yikar (Sekil 1).

Lokule parapndmonik eflizyon ve ampiyemde dre-
najin yetersiz oldugu olgularda fibrin dokunun yikilarak
drene olmasini saglamak amagl fibrinolitik ajanlarin
kullanimi tedavisini ilk olarak 1949°da Tillet ve Sherry
tanimlamistir. Bu ajanlar streptokinaz, Urokinaz ve
doku plazminojen aktivatéri (TPA) dir. Parapndmonik
eflzyonlarda erken fibrinopurulan evrede trombolitik
ajanlarin kullanimi daha etkindir.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernedi ve
Amerikan Toraks Dernegi (Infectious Diseases Society
of America (IDSA)/American Thoracic Society (ATS))
konsensus rehberlerinde toplumsal kdkenli pnédmoni,
hastane kékenli pnémoni, ventilatér bagimli pnédmoni
ve saglik ¢alisani pndmonilerinde yetigkinlerde katego-
ri 3 ve 4 parapndmonik eflizyonlu hastalarda fibrinolitik
ajan,VATS ve cerrahinin disik mortalite oranlari ve
ikinci isleme gereksinim olusturmamalari nedeni ile
uygun yaklasimlar oldugu belirtiimistir (C dlzeyi kanit).

Streptokinaz

C grubu betahemolitik streptokoklardan tarafindan
sentezlenen bir proteindir. Plazminojen proaktivatori-
ne baglanir ve inaktif plasminojeni aktif plasmine

donlsturdr, plazmin de fibrini pargalar. Streptokinaz
bir antikor yaniti olusturarak desensitizasyona neden
olabilir ve sistemik trombolizde kullanildiginda allerjik
reaksiyon gelisebilir. Yarilanma émri 18-83 dakikadir.
Klinik uygulamasinda streptokinaz 250.000 IU (100 ml
%0.9 NaCl icinde) verilir. Toraks dreni 2- 4 saat klemp-
li tutulur ardindan 24-48 saat beklenir. Bu ajanlar 14
gune dek uygulanabilir.

Urokinaz

Bobrek tarafindan sentezlenen bir insan enzimidir,
idrarla atiimaktadir. Dogrudanplasminojeni aktif plas-
mine cgevirir. Etkisi streptokinaza benzer, avantaji anti-
jenik ve pirojenik olmamasidir (5). intraplevral uygula-
masinda 100.000-300.000 IU 100 ml. %0.9 NaCl igin-
de toraks tiipiinden uygulanir. Urokinaz verilen grup-
larda drenaj daha fazla oldugu izlenmistir. Bu grupta
cerrahi girisim gereklili§gi daha za izlenmis ve hastane-
de kalis slresi azalmistir. Streptokinaza karsi antikor
gelistirme potansiyelinden dolayi Grokinaz daha tercih
edilir oldugu belirtiimektedir.

TPA (Doku Plasminojen Aktivatorii)

Doku plazminojen aktivatdrleri endojen olarak bulu-
nur. Fibrine bagll plasminojeni oncelikle aktive eder
bdylece olusmus trombusun fibrinolizisini saglar, siste-
mik aktivasyon izlenmez. TPA rekombinant Uretilerek
kullaniimaktadir. Baslangic yarilanma émri 5 dakika
(fibrine bagl olmadan) son yarilanma émr ise 72 daki-
kadir (6).

Uygulama dozu, 10-100 mg/giin (ortalama 50 mg
%0.9 NaCl icine) dogrudan tlp torakostomi igine veri-
lir ve tlp torakostomi 1 saat klempli tutulur. Bu sirada
hasta pozisyonu ile toraks icine dagiimasi saglanir.
TPA uygulamasi drenaj miktar ve Akc P-A nin ginlik
takibi ile tekrarlanabilir. Ancak yeni kanama 6zgegmisi
olan hastalarda intrapleural TPA dikkatli uygulanmali-
dir. TPA uygulamasinda 24 saat icinde heparin ve
aspirin hastaya verilmemelidir.

TPA intrapleural uygulamada iyi sonuclar elde
etmek lizere erken ddnemde uygulanmalidir. Uygulama
oncesi drene olmamis kolleksiyonlar gérmek lzere
toraks BT cekilmesi gereklidir. Tum fibrinolitik ilaclar
ampiyem sivisi tamamen bosaltildiktan sonra toraks
tiplnden hasta taraf yukari gelmek UGizere lateral deku-
bit pozisyonda uygulanir. Gégus tlipl 68 saat klempli
kalir. Hastanin cevabina gore ilag 57 gln slre ile her
gun verilir.

Fibrinolitik tedavinin bagarisi %80-90 olarak bildiril-
mistir. Robinson ve arkadaslar, fibrinopurilan ampi-
yemli yetersiz drenaji olan 13 hastaya streptokinaz
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veya Urokinazi ginlik olarak gégus tlpd igine vermis-
ler ve tip 612 saat klempe edilmeyi takiben aspire
edilmis. Bu tedavi rejimiyle 13 hastanin 10’unda tam
basari saglanmistir (%77). Ampiyem duzelmis hatta
g06gus tlpl cekildikten sonra hi¢ rekirrens izlenmedigi
bildirilmistir (7).

Farkl gruplar Uzerinde yapilan calismalarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Birka¢ kicuk calisma ve bir
vaka serisinde plevral boslugun fibrinolitik ajanlar ile
drenajinin saglanmasinin iyi sonuglar verdigi bildiril-
mistir (8, 9, 10).

Tungdzgir ve ark. randomize kontrolli ¢calismasin-
da 49 komplike parapnémonik efiizyonlu ve ampiyem
olgular dahil edilmig, 24 olguya intraplevral trokinaz,
25 olguya intraplevral salin uygulanmigtir. Urokinaz ile
fibrinolizis yapilan grupta sivi drenajini belirgin arttigi
buna bagi hastanede kalis sUresinin azaldigi ve her iki
grup karsilastinldiginda Urokinaz grubunda cerrahi
gereksinimin azaldigi tespit edilmistir (11).

Ancak Maskell ve ark. bir kontrolli ¢alismasinda
(MIST1 group) intraplevral streptokinaz uygulamasinin
belirgin bir iyilesme goésterdigi izlenmemistir (12). 427
hastada streptokinaz 250.000 IU ginde 2 kez 3 gun
boyunca uygulanmis, intraplevral streptokinaz ve salin
plasebo olarak iki gruba ayrilmis ve mortalite, cerrahi
gereksinme, radyolojik sonu¢ ve hastanede kalis stre-
si acgisindan bir fark izlenmedigi belirtilmistir. Gégus
agrisi, ates ve allerji gibi etkiler bildirilmistir. Bu ¢alis-
manin zayif tarafi trombolitikler ge¢ dénemde kullanil-
mig, ve ilk bulgu ile randomizasyon arasinda 2 hafta
gecmistir. Ayrica drenaj kigclk capli gégis tupleri
yapilmis ve sivi tanisinda USG ve toraks BT inceleme-
si yerine akciger P-A goérintllemesi tercih edilmistir.
Buna ragmen Tokuda ve ark. 575 hastallk metaanali-
zinde de benzer sonuglar elde edilmistir (13).

Misthos ve ark. 2005 yilindaki 127 hastalik bir pros-
pektif calismasinda tlip drenaj ve tlp drenaj ve fibrino-
litik tedavi gruplarn karsilastinimig, multivariat analizde
fibrinolitik kullaniminin iyi sonuglar veren tek bagimsiz
faktor oldugu belirtilmigtir (14).

Cameron ve ark. 2008 yilinda Cochrane veri anali-
zine verdikleri Derlemede (761 hasta) fibrinolitik tedavi
alan grupta mortalitede azalma izlenmemistir. Ancak
fibrinolitiklere cerrahi girisim eklendiginde rolatif risk
0.63 ve %95 konfidens interval 0.46-0.85 olarak bildi-
rilerek fibrinolitiklerin rsik oaranini azalttigi bildirilmistir
(15).

inci ve ark. 24 hastalik serilerinde pihtilasmis hemo-
toraksda benzer sonuclarini bildirmislerdir. Fibrinolitik
tedaviye tam ya da kismi yanit %91.7 olarak izlenmistir
(16). Bishop, Pon ve ark. pediatrik hasta grubunda

komplike parapndmonik efiizyonda ilk TPA uyuglama-
sini bildirmislerdir (17). On alti aylik gocuk kétllesen
pnémoni ve eflizyon nedeni ile 5 ardigik glin boyunca
2 mg/gin TPA uygulamasi yapiimig, ardindan 10.
ginde kompleks eflizyonunun tam olarak geriledigi
izlenmistir. Sadece hafif gdgis agrsi gelismistir. Bu
calismanin ardindan Wells 71 cocugun oldugu bir
calismada Urokinaz ya da TPA ile fibrinolitik tedavi
sonuglar vermistir (18). Tedavi basarisi semptomlarin
gerilemesi ve cerrahinin engellenmesi olarak bildiril-
migstir. %99 basari elde edilmigtir. TPA grubu ile karsi-
lagtinldiginda Grokinaz grubu plevral kalinlasmalarin
gideriimesinde, AKc P-A’nin dizelmesinde ve drenaj
saglanmasinda belirgin etkin izlenmistir. Skeete ve ark.
retrospektif olarak hemotoraks ve komplike plevral
eflizyon olan 41 hastay! irdelemis 38 hasta tedaviyi
tamamlamistir (19). Hastalarin %79’unda TPA uygula-
masi ile birlikte radyolojik gerileme izlendigi belirtilmis-
tir. TPA uygulamasindan 48 saat i¢cinde opere edilme-
yen grupta 5 hastada kan tranfiizyonu gerekli olmus-
tur. TPA uygulamasi ardindan %78 hastada cerrahi
gereklilik ortadan kalkmig, hemotoraks olan 2 hastaya
cerrahi uygulanmistir.

Fibrinolitik tedavinin yan etkileri gdgis agrisi ates,
allerjik reaksiyon ve plevral kanama olarak bildiriimigstir
(20). intraplevral fibrinolitik uygulamasi sistemik trom-
bolize neden olmazken Gervais ve ark calismasinda
sistemik antikoagule olan bir hastada intraplevral TPA
uygulamasinin plevral kanamaya neden oldugu bildiril-
mistir (21).

Fibrinolitik Tedavi ve Mukolitik Ajanlar

Ampiyem sivisinin viskozitesine DNA’nin neden
oldugunun belirlenmesi Uzerine deoksiribonlkleaz
enziminin intraplevral uygulamasinnin sivi viskozitesini
azaltacaQi ve plevral drenaja destek olacagi ortaya
atilmistir. Rahman ve ark. 2011 yilindaki ¢alismasinda
210 hasta randomize olarak 4 gruba ayrimis, 1. gruba
3 glin boyunca gtinde 2 kez 10 mg TPA, 2. gruba 3 glin
boyunca glinde 2 kez intraplevral DNA az, 3. gruba
TPA ve DNA az giinde 2 kez ve 4. gruba cift plasebo
uygulanmistir. Tlpler intraplevral uygulamadan sonra
1 saat kapall kalmis ve sonuglar irdelendiginde plase-
bo ile karsilastirmada TPA-DNA az grubunun radyolo-
jik plevral opasite rezolusyonunda, cerrahi girisim
gerekliliginde ve hastanede kalis suresinde daha iyi
sonugclar verdigi belirtiimistir. Her iki ajanda da tek
basina plasebodan daha iyi bir sonu¢ bildirmemis ve
TPA-DNase tedavisinde 2 plevral kanama ve 1 hemop-
tizi izlenirken yan etkilerde gruplar arsinda farklhlik
izlenmemistir (22).
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Pléropulmoner enfeksiyonlarda fibrinolitik aktivite
ile fibrin bantlarinin ¢ézllmesini saglayan ajanlar erken
dénemde, uygun secilmis hastalarda ve yakin gézlem
ile guvenliligi kanitlanmis bir tedavi secenegidir.
Sikayetleri yeni baslamis (2 haftadan az) erken evre
olgularda uygun antibiotik tedavi, tiip drenaja ragmen
klinigi ve radyolojisi gerilemeyen hastalarda uygulana-
bilir. Ancak ates, l6kositoz ve CRP yiksekligi devam
eden klinik tabloda ya da akut faz reaktanlarinin gerile-
mesine ragmen radyolojinin gerilemedigi olgularda
cerrahi secenek ele alinmalidir.
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